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Cáncer hereditario frente a cáncer esporádico
La mayoría de los casos de cáncer son de tipo esporádico
causado por factores ambientales químicos y/o radiación. En
estos casos, únicamente pueden encontrarse mutaciones
genéticas en el propio tumor, es decir, en el tejido que ha
sufrido la transformación tumoral. Hay algunos tipos de cáncer,
que aunque no presentan una base genética reconocible, afec-
tan a varios miembros de la familia siguiendo un comporta-
miento similar. Se podría decir que la enfermedad se segrega
siguiendo un comportamiento mendeliano. No obstante, en es-
tos casos parece existir una cierta predisposición genética al
desarrollo de cáncer debida al contacto de algún cancerígeno
habitual en el entorno familiar. Un grupo reducido de cáncer
presenta una clara causa genética bien definida. En estos casos
está recomendado el screening genético de la familia para pre-
venir la innecesaria morbilidad y mortalidad de aquellos familia-
res portadores del defecto genético. Se trata de mutaciones
que se encuentran en todas las células del cuerpo, por lo que su
detección podría realizarse a partir de una muestra de sangre.
Detectar la alteración causante del cáncer ayudaría a compren-
der el comportamiento del mismo en la familia. El presente
trabajo revisa este último grupo centrándonos especialmente
en el desarrollo de cáncer de colon tanto de tipo polipósico
como no polipósico.
La mayoría de los cánceres son de orígen esporádico, pero
entre el 5 y el 10% de los mismos presentan un claro compo-
nente hereditario. Los cánceres hereditarios implican, general-
mente, la predisposición al desarrollo de tumores concretos. La
susceptibilidad se manifiesta en distintos individuos de un grupo
familiar a través de las generaciones, con un patrón compatible
con una segregación mendeliana. El cáncer hereditario suele
aparecer a una edad más temprana que el esporádico, y el
riesgo de desarrollarlo está relacionado con el grado de paren-
tesco con familiares que ya han desarrollado la enfermedad. En
los individuos predispuestos es frecuente la presencia de tumo-
res de localización multifocal, el desarrollo bilateral de la enfer-
medad y la asociación de múltiples neoplasias. Las neoplasias
que afectan a los miembros de una familia suelen ser de un tipo
concreto, pero también pueden encontrarse otros tumores o
incluso una agrupación de distintas neoplasias en una misma
familia (Tabla 1)1. Por otra parte, la incidencia elevada de ca-
Resumen
Algunos casos de cáncer presentan una clara causa genética bien
definida. Para demostrar la existencia, de forma objetiva, de un cán-
cer hereditario es necesario identificar la mutación causante en un
gen concreto de la línea germinal. La mayoría de los síndromes
familiares se transmiten como enfermedades autosómicas dominan-
tes y gran parte de los genes asociados a estos síndromes son genes
supresores (APC en el caso de la FAP y MLH1 y MSH2 en el HNPCC).
En estos casos hereditarios está recomendado el estudio genético de
la familia. Las mutaciones familiares encontradas podrían ayudar a
comprender el comportamiento del cáncer.
Palabras clave: Susceptibilidad genética. FAP. HNPCC estudio
genético. Gen APC. Gen MLH1. Gen MSH2.
Summary
The occurrence of cancer is occasionally explained by genetic
alterations. In order to distinguish between a sporadic or hereditary
cancer, it becomes necessary to identify a defined mutation on a
single gene within the germinal line. Most of the known familial
syndromes are autosomic dominant inherited. Frequently, the genes
implicated in these disorders are tumor suppressor genes (APC
associated with FAP and, MLH1 and MSH2 associated with HNPCC).
In the hereditary cases, genetic study of the family is strongly
recommended. Moreover, detection of the family mutations could help
us understand better the behavior of the cancer.
Key words: Genetic susceptibility. FAP. HNPCC. Genetic study. APC
gene. MLH1 gene. MSH2 gene.
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sos de cáncer en una familia no implica necesariamente una
base genética, sino que pueden existir factores ambientales que
afecten a dicha familia en concreto.
La existencia de un cáncer hereditario se demuestra obje-
tivamente identificando la mutación en un gen concreto en la
línea germinal. Los genes involucrados en el desarrollo de cán-
cer pueden dividirse en tres principales grupos: proto-oncogenes,
genes supresores de tumores y genes encargados de mantener
la estabilidad genómica. En el caso de producirse una altera-
ción genética en un proto-oncogen, el defecto es denominado
mutación con ganancia de función, ya que la aberración produ-
cida aumenta o altera la función del gen generándose un poten-
cial oncogénico. En contraste, si la alteración se produce en un
gen supresor de tumores, el defecto es denominado mutación
con pérdida de función. En las células normales, ambas clases
de genes regulan el crecimiento celular, diferenciación y
apoptosis. Los genes encargados de mantener la integridad del
genoma también son inactivados por mutaciones de pérdida de
función2.
Hay que hacer hincapié en que en el cáncer hereditario lo
que se transmite a la descendencia no es el cáncer propiamen-
te dicho, sino un aumento en el riesgo de desarrollar la enfer-
medad. La gran mayoría de las alteraciones genéticas en cán-
cer son somáticas, encontrándose únicamente en el tejido
tumoral del individuo afectado. Sólo en aproximadamente un
1% de todos los casos de cáncer la causa es un mutación en
genes de susceptibilidad a cáncer en la línea germinal . Sin
embargo, es necesario que se produzcan aberraciones somáticas
adicionales ya que las alteraciones genéticas en línea germinal
son casi siempre de carácter recesivo, manteniéndose el fun-
cionamiento correcto mientras persista una copia normal del
gen supresor de tumores3.
Genes supresores de tumores
Estos genes han sido denominados de distintas maneras:
antioncogenes, oncogenes recesivos, genes de susceptibili-
dad a cáncer y genes supresores de tumores. Su función es la
de inhibir o suprimir la proliferación de células cancerosas4.
Las mutaciones en estos genes son recesivas en cuanto a
su capacidad de desarrollar tumores, ya que es necesaria la
“anulación” de los dos alelos para que la célula se convierta en
cancerígena. Knudson postuló una teoría5 según la cual es ne-
cesaria la presencia de una primera mutación en línea
germinal, es decir, recibida por herencia parental y un segundo
evento denominado pérdida de heterocigosidad (Loss of
heterozigosity o LOH), o pérdida de un alelo. Al producirse la
pérdida de un alelo, la célula confiaría como responsable al otro
alelo del perfecto funcionamiento del gen, resultando imposible
por ser un alelo anómalo para este gen supresor. La probabili-
dad de que ocurran los dos eventos a la vez en una misma
célula es pequeña.
En la actualidad se conocen más de 30 genes supresores
de tumores tales como p53, Rb, BRCA1, BRCA2, etc.. Entre
ellos se encuentra el gen APC implicado en el desarrollo de
cáncer de colon polipósico.
Susceptibilidad genética en cáncer colorrectal
En 1990, se detectaron en el mundo 783.000 casos nue-
vos de cáncer colorrectal (CCR) teniendo como consecuencia
la muerte de 437.000 afectados por esta neoplasia6. Según
estos datos, el CCR presentaba una elevada incidencia situán-
dose en el tercer puesto en los hombres y en el segundo en las
mujeres. En cuanto a la mortalidad, se situó en el cuarto pues-
to en ambos sexos. En 1995, llegó a ocupar el segundo lugar
como causa de muerte por cáncer en países desarrollados, des-
pués del de pulmón en los hombres y del de mama en las
mujeres7.
La mayoría de las células cancerosas, si no todas, presen-
tan en común una profunda inestabilidad genómica. Los facto-
res y mecanismos que originan el cáncer colorrectal son varia-
dos y complejos, presentando al mismo tiempo, la influencia de
factores medioambientales y sobre todo la de las alteraciones
genéticas heredadas o somáticas.
El CCR engloba un grupo heterogéneo de tumores malig-
nos entre los que pueden distinguirse formas hereditarias y es-
porádicas. Los de tipo hereditario (15-20% de los CCR) se
pueden presentar como síndromes polipósicos y no polipósicos
(tipo I y II, respectivamente). Entre los de tipo I (que presentan
pólipos como fenotipo canceroso), se pueden citar la FAP
(poliposis familiar adenomatosa) causada, como se ha comen-
tado anteriormente, por mutaciones en la línea germinal del
gen APC. Este tipo justifica un 1% de los casos. El cáncer
colorrectal hereditario no polipósico (HNPCC) también llamado
síndrome de Lynch representa aproximadamente el 5-8%  de
todos los paciente de CCR. Entre estos, un 3% son positivos
para la presencia de mutación en los genes de reparación de
Tabla 1. Síndromes de cáncer hereditario relacionados con el desarrollo de cáncer de colon
Síndrome Gen Localización Tumor
Adenocarcinoma polipósico familiar (FAP) APC 5q21 colon, recto, tiroides, gástrico, hepatoblastoma
HNPCC MLH1 3p21
MSH2 2p16
MSH6 2p16
PMS1 2q32
PMS2 7p22 colon, recto, gástrico, endometrio, ovario
Poliposis juvenil DPC4/SMAD4 18q21 colon
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DNA implicados (MLH1, MSH2, MSH6, PMS1 y PMS2). El
resto de los casos todavía no han sido justificados desde el
punto de vista molecular. Dentro de estas formas polipósicas-no
polipósicas de CCR, hay otras variantes también achacables a
una anomalía genética (Tabla 2).
Es importante destacar que la mayoría de los síndromes
familiares se transmiten como enfermedades autosómicas do-
minantes y que gran parte de los genes asociados a estos
síndromes son genes supresores. Según esto, los individuos que
portan mutaciones en la línea germinal, son susceptibles de
sufrir la segunda inactivación (somática) requerida8. En cierta
forma, esto explicaría la naturaleza dominante de la mayoría de
los síndromes de cáncer familiar.
En el cáncer de colon existen dos tipos de inestabilidades
genómicas claramente diferenciadas. La inestabilidad de
microsatélites (MSI)9 presente en la mayoría de los HNPCC10,
así como en el 15% de los cánceres esporádicos11-12, y la ines-
tabilidad cromosómica caracterizada por la alteración del ba-
lance cromosómico y presente en la mayoría de los tumores
esporádicos de colon (85%) y de las FAP. Ambas inestabilidades
están relacionadas con dos vías moleculares patogénicas distin-
tas de cáncer de colon. Por un lado, los tumores diploides con
MSI de la vía mutadora (HNPCC) y por otro los tumores
aneuploides de la vía supresora (FAP)13-16.
El cáncer de colon hereditario no polipósico es la forma
más común de cáncer de colon hereditario (5-8% de todas las
neoplasias de colon) siguiendo un modo de herencia autosómica
dominante17. Para que el desarrollo de cáncer de colon sea
considerado dentro de esta categoría tiene que seguir unos cri-
terios de inclusión. De acuerdo con los criterios de diagnóstico
internacionales (Criterio I de Amsterdam) al menos tres familia-
res cercanos de dos generaciones sucesivas deben ser afecta-
dos por esta patología siendo la edad de diagnóstico menor de
50 años en, al menos, uno de los casos18. No obstante, estos
criterios presentan limitaciones por el hecho de que estos pa-
cientes, además de ser afectos por CCR, a menudo, se ven
afectados por cánceres extracolónicos como puede ser cáncer
de endometrio, ovario, estómago, tracto hepatobiliar, páncreas,
intestino delgado, uréter y pelvis renal. También se ha encon-
trado algún caso con cáncer de mama y cáncer gástrico. Por
esto, el criterio de diagnóstico fue revisado para contemplar la
presencia de estos otros tipos de cáncer (Criterios de Amsterdam
II)19. Las modificaciones incluyen el hecho de que tres o más
familiares deben presentar un cáncer asociado al HNPCC (CCR,
endometrio, intestino delgado o tracto renal) verificado
histológicamente o mediante informe médico, uno de los cua-
les ha de ser familiar en primer grado de los otros dos, exclu-
yendo la poliposis familiar adenomatosa. El International
Collaborative Group de HNPCC mantiene actualizada una base
de mutaciones genéticas asociada a HNPCC (http://
www.nfdht.nl). Esta base de datos contiene más de 300 muta-
ciones diferentes que parecen predisponer al desarrollo de cán-
cer de colon. Estas mutaciones se han encontrado en más de
500 familias con HNPCC en todo el mundo. La mayoría de las
mutaciones afecta a dos genes, MSH2 y MLH1, los cuales
codifican proteínas imprescindibles para el sistema de repara-
ción del DNA MMR17. Para comprender la importancia del sis-
tema de reparación del DNA, debemos tener en cuenta que el
organismo humano está formado por 1014 células y que cada
una de ellas sufrirá 1016 ciclos de división celular en una vida
media normal. En cada división deberán copiarse unas 3x109
bases, siendo muy probable que se produzcan errores espontá-
neos infinitamente más peligrosos que aquellos causados por
agresiones exógenas ambientales. Así, pueden producirse ano-
malías estructurales que pueden corregirse por la maquinaria
de reparación del DNA. Esta reparación varía dependiendo de
que el error cometido sea una base sin alterar pero colocada en
un sitio incorrecto, lo cual modifica el marco de lectura (error),
o sean nucleótidos alterados por modificación, fragmentación o
interacción (lesión o daño del DNA).
El cáncer colorrectal de tipo no polipósico o HNPCC se
asocia con mutaciones en los genes de reparación,
fundamentalemente MLH1 y MSH2. Estas mutaciones se aso-
cian con cuadros típicos de HNPCC y con alto grado de MSI
en el tumor20, una forma de RER. Recientemente se han des-
cubierto mutaciones en el gen MSH6 en casos clínicos de
HNPCC menos típicos ya que presentan desarrollo de cáncer
de endometrio tardío o bajo grado de MSI en el tejido tumoral21-
22.
MLH1, en el cromosoma 3p, está formado por 19 exones
y da lugar a un cDNA de 2,7 kb de tamaño. MSH2, en el
cromosoma 2p, está constituído por 16 exones y da lugar a un
cDNA de 2,5 kb de tamaño. No se han encontrado regiones
con mayor frecuencia de mutación por lo que es necesario ana-
lizar todo el gen.
Hay casos de HNPCC en los que sin haberse encontrado
mutaciones en la línea germinal de estos genes, se detecta, por
inmunohistoquímica, una disminución en la expresión de estas
proteínas23. Es por esto por lo que se sugiere que MLH1 y
MSH2 pueden estar siendo afectadas por otra vía. Una posibi-
lidad es la hipotética existencia de mutaciones en el promotor
de estos genes. En el caso de MLH1, se ha descrito la metilación
del promotor como fenómeno epigenético, llevando así a una
pérdida de la síntesis de la proteína MLH124.
A pesar del paralelismo existente entre la vía mutadora y
la vía supresora, los tumores de la vía mutadora son menos
Tabla 2. Clasificación general de los distintos tipos de CCR y los
genes implicados
Forma hereditaria de CCR Patrón de herencia Gen
Poliposis adenomatosa Autosómica APC
familiar (FAP) dominante
Poliposis adenomatosa Autosómica APC
familiar atenuada (AFAP) dominante
Síndrome de Turcot Autosómica Tanto FAP (APC)
dominante como HNPCC
(PMS2, MLH1)
Poliposis juvenil Autosómica pten, smad4,
dominante dpc4
Síndrome de Peutz-Jeghers Autosómica stk11,
dominante lkb1/stk11
HNPCC Autosómica MLH1, MSH2,
dominante PMS1, PMS2,
MSH6
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agresivos y tienen mejor pronóstico que aquellos tumores que
siguen la vía supresora. Esto es debido a la diferencia en los
genes tumorales involucrados (caretakers y gatekeepers) y a la
presencia o ausencia de secuencias repetidas en la estructura
primaria de estos genes. Sería necesario secuenciar los genes
implicados en el desarrollo de un tumor de colon en busca de
mutaciones, y hallarlas, para poder sugerir un origen tumoral
hereditario.
Las investigaciones en el campo de susceptibilidad genética
a cáncer colorrectal, hasta el momento, se han ocupado de
identificar los genes que causan enfermedades hereditarias de
carácter dominante tales como la FAP y la HNPCC. Las muta-
ciones encontradas suelen traducirse truncando la proteína y
por lo tanto, acelerando un desarrollo tumoral. Estas mutacio-
nes son muy poco frecuentes en la población general. Es por
esto por lo que, recientes estudios se centran en identificar
genes de baja penetrancia pero que también determinan sus-
ceptibilidad genética. Probablemente sea ésta la forma de am-
pliar los casos justificados, desde el punto de vista genético, en
el desarrollo de esta patología25.
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